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 سمی اکسید روی در موش سفید آزمایشگاهی نر نانوذرات ناشی از لیویسمیت ک
 )sulucsum suM(
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 مقدمه:
بسیاری از فرآورده های در نانوذرات اکسید روی 
آرایشی، رنگ آمیزی، افزودنی های  تجاری از جمله لوازم
همچنین این  .)1کار می رود (ه خوراکی و بهداشتی ب
کار ه عنوان مکمل غذایی برای انسان و احشام به ذرات ب
گرفته شده چون روی قادر به تحریک سیتم ایمنی بدن 
 .)3،2( کار می روده عنوان یک ماده ضد التهاب به بوده و ب
ساختارهای  ی قه به ماالههسال های اخیر علابنابراین 
افزایش یافته است. این ماده به دلیل  اکسید روی شدیداً
ساح تماس بالا و حساسیت زیاد به محیط شیمیایی 
نانوذرات  ).4( کاربرد گسترده ای در انواع حسگرها دارد
 چکیده:
 یدر جنبه ها یا ندهیطور فزآه ب یرو دينانو، نانوذرات اکس یدر فناور عیسر یبا توسعه ها زمينه و هدف:
مطالعه  نیدر ااست.  دینانوذرات بر بدن انسان در حال تشد نیا یشود و اثرات سم یفاده مما است یمختلف زندگ
در  هيعملکرد کل یبر رو یرو ديذرات اکس انون یو درون صفاق یدو روش خوراک ريثأاز ت یناش یبافت بيآس
 .گردید یبررس )sulucsum suM( یشگاهیآزما ديموش سف
 ییتا 52به سه گروه  یطور تصادفه نر ب )c/blaB( ديعدد موش سف 57 یعه تجربمطال نیدر ا :یبررس روش
 یبه صورت درون صفاق یقیتزر ماريبه کمک آمپول گاواژ و در گروه ت یخوراک ماريدر گروه ت .شدند ميتقس
از  یريونگخ 41 و 7، 1 یدر روزها .از موش ها داده شد کیبه هر  یرو دياکس ی نانو ذرهگرم بر ميلی ليتر  0/50
 SSPSو نرم افزار  )AVONA(طرفه  کی انسیوار زيبه کمک آنال جیشد. نتا قلب موش ها انجام و سرم خون جدا
 .شد یو بررس هيته هياز بافت کل یینمونه ها اًتیدار در نظر گرفته شد. نها یمعن 0/50و اختلاف کمتر از  ليتحل
همراه  یقیدر گروه تزر شیسرم خون در روز هفتم آزما نينيو کرات NUBدر سطح  یدار یمعن شیافزا ها: افتهی
 یلوله ها نيبه داخل عروق و ما ب یخون یو نفوذ سلول ها یاز جمله اتساع عروق یمشخص یبافت یها بيبا آس
 دهید یقی(نکروز) در هر دو گروه تزر ماليپروکس یلوله ها یجدار یسلول ها توپلاسميواکوئله شدن س ،یادرار
 مشاهده شد. یخوراک ماريدر گروه ت یبا شدت کمتر یقیتزر ماريشده در گروه ت جادیا یبافت یها بيشد. آس
 ،یاز جمله پرخون کیولوژیزيو ف یجد یها بيسبب آس یرو ديغلظت حاد نانوذرات اکس :یريگ جهينت
شود  یم یقیدر گروه تزر یويو تورم کل ماليپروکس یشدن سلول ها دراتهياز سلول ها، ه ینکروز تعداد
 .قابل مشاهده بود یدر گروه خوراک یکمتر اريها با شدت بس بيآس نیکه ا
 
 .هيکل ه،يکل یشناس بيآس ن،ينياوره خون، کرات تروژنين ،یرو دينانوذرات اکس های کليدی: اژهو
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اکسید روی به طور گسترده ای در پلیمر و مواد جاذب 
منسوجات  ،ضدقارچنتی باکتریال و آبه عنوان مواد ، VU
های ضد آفتاب، خمیر  در کرم و همچنینو پلاستیک ها 
). 6،5(روند  میهای بهداشتی به کار  دندان و یا پوشش
 کاهش  ،االهات خاوط سلولی در محیط کشتم
کسیداتیو پس از اعمال اعملکرد میتوکندریایی و استرس 
نانوذرات اکسید روی را در سلول های سرطانی کولون 
سلول های اپیتلیال برونش های شش ، )oVoL( انسانی
، سلول های کارسینومای کبدی )B2-SAEB(انسان 
و خاوط سلولی سرطان استئوبلاست  )1277-CMMS(
در نتیجه نقش مهمی در  )؛7-01( نشان می دهد انسان
 نشان می دهدگزارشات قبلی  درمان انواع سرطان دارد.
و زیست  )efasoib( که نانوذرات اکسید روی زیست ایمن
در مواد  دنمی توان کهد نمی باش )elbitapmocoib( سازگار
د. با این حال ماالهات نزیست پزشکی به کار برده شو
که نانوذرات اکسید روی  می دهد سمیت شناسی نشان
عوارض جانبی بر سلامت انسان و گونه های زنده دارای 
نانوذرات اکسید روی هنوز یک . ایمنی زیستی می باشد
مشخص است که با . )11( مسئله بحث برانگیز است
ی ذرات، ذرات کوچک به راحتی روی  کاهش اندازه
هم انباشته شده و می توانند به اعماق بدن مهاجرت 
در واقع نانوذرات از طریق پوست، تنفس و یا  .کنند
دستگاه گوارش وارد بدن می شوند و ازطریق خون آثار 
). 21سمی خود را به اندام های مختلف بدن می رسانند (
یکی از سمی ترین نانوذرات با  اکسید رویات ذرنانو
 در بین نانوذرات اکسید  05DLپایین ترین ارزش 
که با وجود کاربرد  فلزی مهندسی شده شناخته می شود
ی آن بر سلامتی توجهات  وسیع، اثرات عمومی و بالقوه
ماالهات . )31( زیادی را به خود مهاوف داشته است
را بر باکتری ها،  ویاکسید رمختلف، سمیت نانوذرات 
جلبک ها و سلول های پستانداران تأیید کرده است. 
باعث مهار قابل توجه  اکسید رویبرای مثال نانوذرات 
استافیلوکوکوس و  )iloc .E(اشرشیاکلی رشد در 
 .)41( می شود )suerua succocolyhpatS(اورئوس 
نانومتری  05دریافتند که نانوذرات  nosnawS و gneJ
% از 05باعث مرگ  001 mppروی در غلظت اکسید 
سلول های نوروبلاستومای موش در محیط آزمایشگاهی 
باعث القا آپوپتوز در سلول های  21 mppو در غلظت 
گزارش و همکاران  gnaW. )51(بنیادی عصبی می شود 
 اکسید روینانوذرات  خوراکیکه یکبار اعمال  ندداد
 عث زخم های کلیوی مشخص و آنمی می تواند با
ه می کند ئتهدد شواهد زیادی ارا. ماالهات م)61(شود 
 به طور گسترده در خون،  اکسید رویکه نانوذرات 
 شش ها، کلیه، طحال، پانکراس، استخوان و سایر 
باعث اختلال . این ذرات )71( اندام ها توزیع می شود
سلولی و در نتیجه آسیب میتوکندریایی زینک  همئوستاز
ی اکسیژن  گونه تشکیل .)81( شوندو مرگ سلولی می 
در داخل سلول های در مهرض نانوذرات  )SOR(واکنشی 
 می تواند به عنوان عامل بزرگ اثرات توکسیکولوژیکی
 در نظر گرفته  ،سیب سلولی می شودآکه منجر به 
ماالهات اخیر نشان می دهد که اعمال  ).02،91( شود
 ذرات اکسید روی چه در دوز پایین، چه در دوز بالا 
 م ه طور قابل توجهی ساح مارکرهای التهابی سرب
 ، α-FNT )ahpla rotcaf sisorcen romut( شامل
 )6-nikuelretni( 6-LIو  )nietorp evitcaer-C( PRC
را در مقایسه با گروه کنترل افزایش می دهد. همچنین 
موش های تیمار شده با دوز بالای نانوذرات  ی در کلیه
از  زیادیچندپارگی تهداد  تروفی شدید وآ اکسید روی
ی پوست اندازی اپیتلیومی،  گلومرول ها، به اضافه
نکروز و تراکم شدید حفرات کلیوی مشاهده انحااط، 
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اکسید نانوذرات ی اعمال مزمن  خارات بالقوه .)12( شد
پستانداران و انسان به خصوص پروفایل بر  روی
 ها همچنان ناشناخته است. نآمتابولیک 
کلیه ها زوج لوبیاایی شاکلی هساتند باا قسامتی 
ساختمان های کوچک، کروی و قرمز  شاملفرورفته که 
 . لولاه هاای ادراری مای باشاند رنگی به نام جسم کلیوی 
شامل دو قسامت، یکای بادون  )selubut suorefinirU(
و دیگری منشهب به ناام لولاه هاای  نفرونانشهاب به نام 
بار روی جمع کننده ادرار می باشند. تمامی این لولاه هاا 
 .)22( دارناد بازال لامینا و بافات همبنادی یریاف قارار 
محصول نهایی و اصلی متابولیسم پاروتئین در کباد اوره 
اک ساخته شاده و از طریاق کلیاه دفاع که از آمونی است
در خون بیاانگر پساماندهای غیار  NUBگردد. ساح  می
ی جاذب دار اسات کاه نشاان دهناده  پروتئینی نیتاروژن 
عملکرد دفاع کلیاوی مای باشاد. میازان میزان پروتئین و 
میلی گرم بر دسای لیتار  8-02در محدوده  NUBطبیهی 
وی های کلیا  اغلب در بیماری NUB. ساح )32( است
امااا در ناااتوانی قلباای بااا کاااهش  ،افاازایش ماای یابااد 
خونرسانی و یا در ماوارد شاوک و کام آبای بادن نیاز 
به طور طبیهی تمام کاراتینین شود.  آن دیده میافزایش 
تولید شده توسط بدن به طور مداوم توسط کلیه فیلتر و 
با سرعت  دفع می شود، بنابراین ساح کراتینین مستقیماً
و شااخص بسایار  باودهمرولی مارتبط فیلتراسایون گلاو
خاص اختلال عملکرد کلیوی می باشد. در زنان سااح 
میلای گارم بار  0/6-0/9کاراتینین طبیهای در محادوده 
جراحات هاا و آسایب هاای  .)42( دمای باشا  دسی لیتار 
ها از طریق افزایش پارامترهای بیوشیمیایی  وارده به اندام
     اعمال ). 52یرد (یا کبد) مورد ارزیابی قرار می گ کلیه (و
               سالولی، عادم عملکارد    شاکل            منجار باه تیییار          نانوذرات
 و  HSG       ، تخلیاه ی DOS                     میتوکندریایی و باعث کااهش 
                      می شوند. سلول هایی که با دوز  AND             آسیب اکسیداتیو 
      دارای  ،     مای شاوند            اکساید روی کشات           ین ناانوذرات  ی پاا 
                 باا افازایش دوز سالول هاا        بوده که             ذرات قهوه ای رنگ 
   در                    ل نااامنظمی پیاادا ماای کننااد.    و شااک ه      جمااع شااد
                       آپوپتوز، نکروز و کاهش تهاداد                  غلظت های بسیار بالاتر 
                           می شاود. ماالهاات میکروساکوپی ثابات دیده       سلول ها 
    هاایی                                     می کنند که سلول ها در دوزهای بالاتر ناهنجاری
                                    در اندازه خواهند داشت، سلول ها چروک مای شاوند و 
     اکساید     رات                              شکلی نامنظم به دلیل افزایش غلظات ناانوذ 
                                 روی کساب مای کنناد. ناانوذرات اکساید روی سامیت 
           ی انساان نشاان                           باالاتری را در سالول هاای جنینای کلیاه
بناابراین، هادف از ایان ماالهاه آسایب   .)  62 (      می دهناد 
ثیر دو روش خاوراکی و درون صافاقی أبافتی ناشی از تا 
عملکارد کلیاه،  سامی اکساید روی بار روی ناانوذرات
و کاراتینین در ماوش سافید  )NUB(نیتروژن اوره خون 
 .نر می باشد )sulucsum suM(آزمایشگاهی 
 
 بررسی:روش 
  گاهیشاااعااادد ماااوش سااافید آزمای  57د تهااادا
از دانشاگاه علاوم پزشاکی هفتاه ای  6نر  )sulucsum suM(
و به مادت یاک هفتاه بارای ساازگار شادن باا محایط تهیه 
با چرخاه ی روشانایی/ تااریکی  81±2آزمایشگاه در دمای 
محفظه های شیشاه ای ساعته نگهداری شد. موش ها در  21
ها خاک اره ریخته شده، قرار داده شادند و  که در کف آن
به منظور پیشگیری از هرگونه آلودگی، خاک اره و محایط 
روز یکبار تمیز شد. موش ها باا پلیات سه ها هر  زندگی آن
های غذایی محتوی مواد غاذایی و ویتاامین هاای ضاروری 
هاا  ده و آب مورد نیاز موش ها روزانه در اختیار آنتیذیه ش
 قرار داده شد.
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نانوذرات اکسید روی از شرکت پیشاگامان ناانو 
مواد ایرانیان واقع در مشاهد خریاداری شاد. مشخصاات 
 .این نانو پودر به صورت زیر می باشد
 
 
 کسيد رویا نانوذراتمشخصات  :1اره مول شجد
 )edixO cniZ(اکسيد روی  نوع نانو ذره
 +99 درصد خلوص
 نانومتر 01-03 اندازه نانو ذره
 مترمربع بر گرم 06-002 سطح ویژه
 سفيد شيری رنگ
 elgniS فاز کریستالی
 نزدیک به کروی شکل کریستالی
 گرم بر سانتی متر مکعب 5/606 چگالی واقعی
 
  کتاامین،سای سای  01ی بیهوشای حااوی  مااده
سی  0/5زایلازین،  سی سی 0/5آسپرومازین، سی سی  1
دیاسپام از کلینیک دامپزشاکی شاهرکرد تهیاه شاد. سی 
(بارای  فرماالین همچناین ساایر ماواد ماورد نیااز از قبیال 
جلوگیری از تخریب نمونه های باافتی پاس از تشاریح)، 
میکروتیوب (جهت نگهداری خون مربوط به هار نموناه 
پس از خاون گیاری جهات آنالیزهاای بیوشایمایی سارم 
وف پلاساتیکی درب دار (جهات نگهاداری خون)، یار 
نمونه هاای باافتی در کلروفارم)، سارنگ خاون گیاری، 
(باارای خوراناادن سوسپانساایون بااه مااوش هااا)،  گاااواژ
، دماسنج، سانتریفوژ ( برای جداسازی سرم خون)، ترازو
لوله های محتوی هپارین (برای ممانهت از انهقاد خاون)، 
 شد. تهیهوسایل تشریح لوازم آزمایشگاهی و 
تیماار  گاروه  دوبه طور تصاادفی باه موش ها 
خوراکی و تزریقای و یاک گاروه شااهد، هار کادام 
عدد ماوش تقسایم شاده و در یارف هاایی  52 شامل
جداگانه قرار داده شدند. قبال از آزماایش ماوش هاا 
 02±2 ها به طور تقریبی وزن شده که متوسط وزن آن
در  دست آمد. یک روز قبل از تیمار موش هاه بگرم 
شرایط گرسنگی و تشانگی قارار داده شادند. در ایان 
ی   نانوذرهمیلی گرم بر کیلوگرم  2/5ماالهه از غلظت 
اکسید روی به ازای هر کیلوگرم وزن بدن برای ایجاد 
بنابراین میزان نانوی مورد نیاز  .سمیت حاد استفاده شد
برای هار ماوش باا توجاه باه میاانگین وزن ماوش هاا 
گرم می باشاد کاه ایان میازان 0/50، گرم) 02(تقریباً 
میلای لیتار آب مقاار  1پودر ناانو اکساید روی را باا 
 تاا باه دقیقاه باه هام زده  51مخلوط نموده و به مدت 
مشااهده به رنگ سافید شایری  یصورت سوسپانسیون
(نانوذرات اکساید روی در غلظات زیااد در آب  شود
 0/50در گروه تیمار خوراکی میازان  محلول است).نا
ی اکساید روی باه کماک  ناانوذره بر میلی لیتار  گرم
یک از موش ها خورانده شد و در  آمپول گاواژ به هر
گروه تیمار تزریقی همین میازان ناانوذره باه صاورت 
درون صفاقی به هر ماوش تزریاق شاد. پاس از تیماار 
آب و غذا در اختیار موش ها قرار داده شاد و علائام 
 .شداشت دتیمار یاد ی همه روزه تا پایان دوره بالینی
پاس از تیماار ماوش هاا را  41و  7، 1در روزهاای 
بیهوش کرده و خونگیری به صورت مستقیم از قلب، انجاام 
ی خون هر گروه در داخل میکروتیوب قارار داده  شد. نمونه
دقیقاه در ساانتریفوژ باا  51ی سرم به مادت  شد و برای تهیه
 NUB( کلیاه فاکتورهای بیوشیمیایی قرار گرفت.  0003دور 
و باا گاروه شااهد  شاد نیز در سرم خاون انادازه گیاری  )rCو 
گردید. موش ها تشریح شده و بافت کلیه برای تهیاه ی مقایسه 
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اسلاید بافتی و بررسی آثار پاتولوژیک احتماالی آن اساتخراج 
اسلایدهای تهیه  و در یرف های حاوی فرمالین نگهداری شد.
 .شدد مقایسه شده از بافت کلیه نیز با گروه شاه
باارای تهیااه اساالاید از نمونااه هااای بااافتی پااس از 
% قارار داده و 01تشریح، نمونه های بافت را داخال فرماالین 
ی اسالایدهای پااتولوژی از هار  ساعت برای تهیه 42پس از 
یک از نمونه ها مقاع تهیه کرده و برای انجام ساایر مراحال 
درون از جملاه آبگیاری، شافاف ساازی و پارافیناه کاردن 
دستگاه اتوتکنیکون قرار می دهیم. در مرحله تهیاه مقااع از 
 5دستگاه میکروتوم استفاده کرده و برش ها روی ضاخامت 
نموناه هاا رناگ آمیازی و  میکرون تنظیم می شاود و نهایتااً 
 .شسته شده و در یروف حاوی گزیلول قرار می گیرند
سرانجام برای رسم نمودار مربوط به تیییرات 
سرمی در گروه های مختلف تیمار و شاهد از  فاکتورهای
ی داده ها  و برای مقایسه )lecxE(نرم افزار صفحه گسترده 
استفاده شد.  SSPSبین گروه های تیمار و شاهد از نرم افزار 
  آنالیز داده ها با استفاده از روش واریانس یک طرفه
برای  DSLو سپس آزمون  )AVONA yaw-enO(
مربوط به گروه کنترل با هر یک از  ی میانگین های مقایسه
 ±میانگین گروه های تیمار انجام شد و نتایج به صورت 
 نمایش داده شد. اختلاف مهنی دار بین  انحراف مهیار
 ) بررسی شد.P>0/50% (59گروه ها در ساح احتمال 
 
 فته ها:ای
موش از گروه  3یک روز پس از تیمار مرگ 
ار خااوراکی مااوش از گااروه تیماا  1تیماار تزریقاای و 
مشاهده شاد. علائام بای حاالتی و رخاوت در هار دو 
گاروه مشااهده شاد کاه ایان حالات در گاروه تیماار 
نشاانه هاای اساهال و بای تزریقای مشاخص تار باود. 
اشتهایی در روزهاای اول مشااهده شاد کاه باه مارور 
ماوش دیگار از  1بهبود یافات. دو روز پاس از تیماار 
ماوش دیگار از  2از تزریق  4گروه تزریقی و در روز 
 .این گروه جان دادند
اثر نانوذرات اکسید روی بر ساح فاکتورهای 
  2شاماره  بیوشیمیایی کلیه در سارم ماوش در جادول 
 نشان داده شده است. )X(به صورت میانگین 
 
 )X(سنجش بيوشيميایی سرم  :2ول شماره جد
 41تيمار روز  7تيمار روز  1تيمار روز  گروه شاهد پارامترها
 خوراکی تزریقی خوراکی تزریقی خوراکی تزریقی
 22/2±4/9 42/66±3/5 52±1 *05±61 22±3 *62±1 12±2 )ميلی گرم بر دسی ليتر( NUB
 0/64±0/50 0/5±0/1 0/6±0/1 *0/69±0/1 0/34±0/1 0/35±0/5 0/4±0/2 (ميلی گرم بر دسی ليتر) rC
 <P.0/50شاهد در سطح *: تفاوت معنی دار بین هر یك از گروه های تیمار با 
 
داده های حاصل از سانجش فاکتورهاای سارمی 
به کماک دساتگاه اتواناالایزر و نتاایج آناالیز داده هاا از 
طریق روش آماری آنالیز واریانس یک طرفاه و آزماون 
 NUBکاه سااح  نشان داد SSPSبه کمک برنامه  DSL
نسبت به گروه  7و  1تزریقی در روز  سرم در گروه تیمار
افزایش یافتاه اسات. نتاایج نشاان داد کاه افازایش  شاهد
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 <P0/50در ساااح  دو روز ایاانساارم در  NUBساااح 
نسابت باه گاروه شااهد مهنای دار مای باشاد. همچناین 
باین دو گاروه  NUBمشخص شد تفاوت افزایش سااح 
 مهنای دار  <P0/50تزریقای و خاوراکی در سااح  تیمار
ریقای و . اختلاف مهنی داری بین گروه تیمار تزمی باشد
و همچنین بین گروه تیمار خوراکی و  41کنترل در روز 
 کنترل در هیچ یک از روزهاای آزماایش مشااهده نشاد 
 ).1 مارهش نمودار(
 
 
 رویاکسيد  نانوذراتدر دو تيمار مختلف با  NUBی خون  تغييرات سطح سرمی نيتروژن اوره :1 شماره نمودار
 در گروه تیمار تزریقی مشاهده می شود. 7و  1ر دو روز افزایش معنی دار سطح نیتروژن اوره خون د
 
 بهااد از جداسااازی ساارم خااون مربااوط بااه 
گروه های تیمار و شاهد و سنجش میزان فاکتورهاای 
سرمی به کمک دستگاه اتوآنالایزر، دادهاای حاصال 
واریاانس یاک طرفاه و  آناالیز از طریق روش آماری 
ص تجزیه و تحلیل شادند و مشاخ  DSLپس آزمون س
شد کاه سااح کاراتینین سارم خاون در گاروه تیماار 
 هشاهد افازایش یافتا  گروه نسبت به 7در روز  تزریقی
ب اود. مهنای دار  <P0/50کاه ایان افازایش در سااح 
علاوه بار آن اخاتلاف مهنای داری باین گاروه تیماار 
مشااهده  <P0/50در ساح  7تزریقی و خوراکی روز 
زریقای و شد. اختلاف مهنی داری بین گاروه تیماار ت 
و همچنین بین گروه تیمار  41و  1کنترل در روزهای 
خوراکی و کنترل در هیچ یک از روزهاای آزماایش 
 ).2 مارهشنمودار ( مشاهده نشد
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 اکسيد روی نانوذراتدر دو تيمار مختلف با  )rC(ت سطح سرمی کراتينين تغييرا :2 شماره نمودار
 در گروه تیمار تزریقی مشاهده می شود. 7 افزایش معنی دار سطح کراتینین سرم در روز
 
نمونه هاای باافتی تهیاه شاده از کلیاه در زیار 
میکروسکوپ قارار داده شاد و باه صاورت کیفای باا 
نمونه های شاهد مورد مقایسه قرار گرفت و نتایج زیر 
 مشاهده شد.
 1ی گاااروه تزریقااای روز  در بافااات کلیاااه
ای گلومرول ها باه نحاوی توساهه یافتناد و تماام ف ا 
ادراری را اشیال نمودند. هیمناور علائمای از اتسااع 
عروقی و نفوذ سلول های خونی به داخل عروق متسع 
شااده و مااا بااین لولااه هااای ادراری، مشاااهده شااد. 
سیتوپلاسم سلول های پروکسیمال حالت کدر و کف 
آلودی به خود گرفته و حتی در برخی نقاط واکوئلاه 
وله هاا مشااهده شدن سیتوپلاسم سلول های جداری ل
کاااهش حالاات  7شااد. در طااول آزمااایش و در روز 
واکوئله شدن سلول های جداری لوله ها دیاده شاد و 
حالت مزمن تری را نشاان  1سایر علائم نسبت به روز 
داد. در ایاان روز در برخاای لولااه هااا ترشااح مااایع 
کلوئیدی در داخل لولاه هاا مشااهده گردیاد. علائام 
ه طور یکنواخت تا روز بیماری شناسی مشاهده شده ب
آزمایش ادامه داشت. در گروه تیمار خوراکی نیز  41
علائم آسیب شامل اتساع عروقی و نفوذ سالول هاای 
خونی به داخل بافت مشاهده شد که نسبت باه گاروه 
تیمار تزریقی شدت کمتری را نشان داد. در این گروه 
واکوئلااه شاادن سیتوپلاساام ساالول هااای  7در روز 
ای پروکسیمال را در تهاداد انادکی از جداری لوله ه
سلول ها نسبت به گروه تزریقی نشان داد. در تهدادی 
از سلول ها گسستگی غشاا ر  داده و سیتوپلاسام باه 
بیرون نفوذ کارده و هساته در برخای سالول هاا چناد 
وجهی یا تکه تکه شده بود (نکروز سلول ها). علائام 
داشته و به ادامه  41تا  1پرخونی مشاهده شده از روز 
 .)2و  1تصاویر شماره مرور افزایش نشان داد (
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ی گروه تيمار تزریقی با نانوذرات  ساختار بافت کليهب) ؛شاهدی گروه  ساختار بافت کليهالف)  :1 شماره رتصوی
 اکسيد روی
، E&Hها (فلش سفید) توجه شود، (رنگ ممیگزی  لولی (فلش مشکی) و همچنین واکوئله شدن سرهای ادرا به پرخونی بین لوله
 .×)001بزرگنمایی 
 الف
 ب
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 ی گروه تيمار خوراکی با نانوذرات اکسيد روی ساختار بافت کليه :2 شماره رتصوی
گردد، (رن ممیزی  ها (فلش مشکی) مشهود است. در برخی نواحی پرخونی (فلش سفید) مشاهده می کاهش واکوئله شدن سلول
 .×)001ایی ، بزرگنمE&H
 
 :بحث
سامی ی خاواص  ر ایان ماالهاه بارای مشااهدهد
هاا باه دو  ی جاذب آن ، مشااهده نانوذرات اکساید روی 
 روش خوراکی و تزریق درون صافاقی انجاام شاد. قابلاً 
ثیر سامی ناانوذرات اکساید روی بار جراحات غشاای أت
نشاان داده  ANDسلولی، التهابات، آپوپتوز و صادمه باه 
یان ماالهاه مناباق باا نتاایج ساایر ا .)72،61شده اسات ( 
ماالهاه ای  ماثلاً  .محققین در راباه با اکساید روی اسات 
ناانوذرات اکساید و همکاران انجاام شاده  iLکه توسط 
از طریق گرم بر کیلوگرم  2/5نانومتری با دوز  001روی 
انباشاتگی زیاادی در کلیاه و ساایر اعمال درون صافاقی 
ع در قا ). در وا9داد (اندام ها (کبد، طحال و قلب) نشاان 
 اکساید روی شمار زیادی از ماالهات نشان داده شده که 
  دقادر است یون هاای روی را در محلاول آبای آزاد کنا 
و یون روی عامل اصلی صدمه و آسایب باه سالول هاا و 
در  نانوذرات اکسید روی  ).   92 ،  82های بدن است ( بافت
ن باه داخال جریاا  هر دو گروه خوراکی و تزریقی نهایتااً 
خون جاذب مای شاوند. در گاروه تزریقای و خاوراکی 
دقیقاه  03ساح میزان روی در سرم به سارعت در مادت 
ساعت به حداکثر میزان اولیه  6افزایش می یابد و پس از 
خاود مای رساد. البتاه میازان روی در سارم و در گاروه 
 سااعت کااهش مای یاباد و پاس از  6خاوراکی پاس از 
در حاالی  .ز می گاردد ی خود با ساعت به ساح اولیه 84
ساعت  27که ساح روی سرم در گروه تزریقی به مدت 
در این حالات بااقی مای ماناد. بهرحاال ساهم زیاادی از 
خاورده شاده باه طاور مساتقیم باا  نانوذرات اکسید روی
. )03(پاکسازی سریع از طریق مدفوع حذف مای گاردد 
در در موش های تیمار خاوراکی نسبتاً پایین مرگ و میر 
باه دلیال انساداد روده ای ناشای از تجماع ماالهاه اخیار 
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مشااهده شاد کاه بار نتاایج حاصال از نانوپارتیکال هاا 
. ذرات )61( مناباق باودو همکااران  gnaWآزمایشاات 
ثرتری قاادر باه گساترش وتزریق شده به صفاق به طور م
نقااطی کاه ذرات  .مای باشاند در قلب، شش و بی ه هاا 
تیذیه شده قادر به رسیدن به آن نبودناد. هماین موضاوع 
مرگ و میر بیشتر در گاروه تیماار تزریقای باا ناانوذرات 
اخیار اکسید روی را توجیه می کناد. بار طباق ماالهاات 
ورود ذرات به سیستم گردش خون ممکن است منجر به 
. )13بروز حساسیت شدید و شاوک آنافیلاکسای شاود ( 
قاااادر باااه جاااایگیری در  ناااانوذراتپاااس از ورود، 
میتوکندری، اندوزوم و لیزوزوم می باشاند و مای توانناد 
باعث استرس اکسیداتیو شوند که نهایتاً منجر باه آسایب 
ژنتیکی یا موتاسیون در موجودات فهال از نظر متابولیکی 
ی رویاداد و همکااران آساتانه  iLشوند. بر طبق گزارش 
 در غلظااات  ات اکساااید رویناااانوذرسااامی شااادن 
است که این غلظت را در این میکروگرم بر میلی لیتر  02
ماالهه مای تاوان در هار دو گاروه خاوراکی و تزریقای 
. در گروه خوراکی با خاصیت افازایش )9( مشاهده کرد
ساعت زمان کاافی اسات  6تا  2ساح روی سرم، حدود 
تا تحریک تولید سوپر اکسید آغااز شاود و رخادادهای 
سمومیت سلول ها در سلول های هپاتوسیت و اندوتلیال م
ساعت پس از گاواژ سااح روی در سارم  84آغاز شود. 
وکبد به حالت پایه بر می گاردد کاه باا کااهش فهالیات 
در ایان بررسای . )03(فاکتورهای کبدی هماهنگ است 
 مشاهده شاد حیواناات تیماار باا ناانوذرات اکساید روی 
نشان می دهند که باا  نشانه های مسمومیت مثل اسهال را
 یآزمایشا در خیر در رشد هماهنگ می باشد. أی ت مشاهده
، علائام نیز انجام شده باود  و همکاران gnaWکه توسط 
شدیدی از تهوع، استفراغ و اسهال در موش هاای تیماار 
ده با پودر ناانوذرات روی در روزهاای آغاازی تیماار ش
که با گازارش هاای قبلای در رابااه باا تجاویز  دیده شد
زیاده از حد نمک های روی به صورت خوراکی منابق 
و فسفر در گروه خوراکی  +2gMساح  علاوه بر آن بود.
 و همکااران naY گازارشافازایش نشاان داد. ب ار طباق 
کااهش مصارف غاذا و  افازایش دفاع گلاوکز در ادرار،
رودی ممکن است باه گلاوکز کااهش  -بدکاری مهدی
زاد شاده آ )+2nZ(. نقش )23( یافته سرم نسبت داده شود
که از نانوذرات اکسید روی در ناهنجاری میتوکندریایی 
مشخص شاده  ،باعث مهار تنفس میتوکندریایی می شود
                                  انتشارات اولیه نشان می دهناد کاه افازایش سااح است. 
nZ
                                اخل سلولی می تواناد باعاث مهاار فهالیات هاای  د +2
                           ی کربس که در میتوکنادری قارار دارناد          نزیمی چرخه آ
       نازیم مهام  آ                         لفاکتوگلوتارات دهیادروژناز،  آ       به خصوص
                 نزیم ممکن است نه تنها  آ       مهار این           ی کربس شود.    چرخه
                                       باعث کاهش سوکسینات، سایترات و الفاکتوگلوتاارات 
           کااه باعااث اسااترس          ی کلیااه شااود بل              در ادرار و عصاااره
                              سیب میتوکندریایی و جراحات غشاایی نیاز  آ          اکسیداتیو، 
  .)  33 (       می گردد
ناانوذرات پاس از استنشااق، رسد که  نظر میه ب
 ه ام یاا تزریاق درون رگای باه سیساتم گاردش خاون 
ی از جملاه فا می رساند. پاس از آن در انادام هاای مختل 
کبد، طحال، کلیه ها، میز و قلب منتشر می گردند. کلیاه 
خارجی از بدن ایفا می کند، قش مهمی در حذف مواد ن
جذب شاده در سیساتم گاردش خاون  نانوذراتین ابنابر
 توسااط کلیاارنس کلیااوی خااارج ماای شااوند. چنااین 
جایی هایی باه خاواص فیزیکوشایمیایی ناانوذرات  جا به
ها به نقااط دور باا توجاه باه  بستگی دارد و مهاجرت آن
مکانیسام اثار  .)43(ی مهمای اسات ها مساأله  سمیت آن
نانوذرات اکساید روی را مای تاوان بار اسااس گازارش 
آزاد پاس از هاای تولیاد رادیکاال  و همکاران به nauG
خواهاد بافات کلیاه  برکه اثرات مخربی  نسبت دادتیمار 
تولیاد رادیکاال هاای آزاد در  بر این اساس .)62داشت (
ی متییری از نانو مواد یافت شده است که یکای  محدوده
 و مای باشاد  ناانوذرات انیسم های مقدماتی سمیت از مک
ممکن است منجر به استرس اکسیداتیو، التهااب، آسایب 
در ایان ماالهاه شاود.  ANDو  ءمتهاقب پروتئین ها، غشا
تزریقی  در موش های تیمار یآسیب های کلیوی شدید
نانو اکسید روی مشاهده شد و تیییرات مهمی در ساح  با
      افاازایش  ن ایجاااد شااد. فاکتورهااای بیوشاایمیایی خااو 
                             محصولات چرخه ی کاربس ممکان اسات منساوب باه 
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                                           نکروز سلول های اپیتلیال توبولی کلیه باشد کاه تواناایی 
      از باااین   را                      بازجاااذب محصاااولات چرخاااه ی کاااربس 
 ).  23 (  د  بر  می 
ساارم خااون شاااخص هااای  rCو  NUBساااح 
خوبی برای آسایب هاای کلیاوی هساتند. اگار عملکارد 
سرم افزایش  rCو  NUBزان کلیوی کاهش پیدا کند، می
بااا ساارعت  ساااح کااراتینین مسااتقیماً  خواهااد یافاات. 
فیلتراسیون گلومرولی مرتبط می باشاد و شااخص بسایار 
گرچاه  .)53( خاص اختلال عملکارد کلیاوی مای باشاد 
 اغلااب مربااوط بااه بیماااری کلیااه  NUBساااوب بااالای 
اماا از طریاق کااهش خونرساانی کلیاوی در  ،مای باشاد
ناتوانی قلبی، شوک یا کم آبی بدن نیز افزایش می یابد. 
عوامل خارج کلیوی مانند مصرف بیش از حاد پاروتئین 
در رژیم غذایی و افزایش کاتابولیسم پاروتئین در نتیجاه 
را  NUBیاا خاون ریازی مهاده نیاز میازان سوختگی هاا 
 . از آنجاا کاه هار یاک از ایان عوامال دهاد افزایش می 
کمتاار از  NUBماای توانااد ساااح اوره را تیییاار دهااد، 
 ن باارای ارزیااابی وضااهیت کلیااه اختصاصاای نیکااراتی
 .)63( می باشد
 rCافزایش قابل توجهی در سااح در این ماالهه 
مشااهده وه تیمار تزریقای در گر 7سرم در روز  NUBو 
 .باود  مهنای دار  <P0/50کاه ایان افازایش در سااح  شد
عالاوه بار آن یاک روز پاس از تیماار در گاروه تیماار 
نیز افزایش قابل تاوجهی نشاان داد.  NUBتزریقی ساح 
 <P0/50نتایج آماری تفاوت قابال تاوجهی را در سااح 
بین گروه خوراکی و تزریقای سرم  NUBو  rCدر ساح 
علاوه بیشاتر ماوش هاا نکاروز آشاکار ه می دهد. بنشان 
کاه مناباق باا  سلول های اپیتلیال توبولی را نشاان دادناد 
و همکاران در راباه با نکروز سلولی حاصله  naYماالهه 
افازایش  .)23( از نانوذرات اکسید روی در رت می باشد
سرم بار آسایب کلیاوی باالقوه دلالات  AERCو  NUB
یید شاد أفته های هیستوپاتولوژیکی تدارد. این نتایج با یا
پرخونی بین بافتی مشخص، اتساع عروقی و واکوئلاه که 
شدن سیتوپلاسم و گسستگی غشاا سالول هاای جاداری 
ایان نتاایج باا را نشاان مای داد. لولاه هاای پروکسایمال 
سارم باا  AERCو  NUB نشان مای داد گزارش قبلی که 
قابال یک دوز مجزا از ناانوذرات اکساید روی باه طاور 
ماین ترتیاب در ه باهییاد شاد. أ، تردتاوجهی افازایش دا
آسیب هاای باالینی کلیاوی و همکاران  gnaWآزمایش 
در موش ها به صورت آماس انادک گلاومرولی بهاد از 
 اماا  ،یکروذرات روی مشااهده شاد متیمار با نانوذرات یا 
یااا  اتساااع توبااولار کلیااوی و مااواردی از پروتئیناساایوز 
 در  ی کلیااویدر توبااول هااا مشاااهده شاادن پااروتئین 
  دیادهماوش هاای تیماار شاده باا پاودر ناانوذرات روی 
 .)61( شد
           تیییرات قابال کاران، و هم naYبر طبق گزارش 
                                     توجهی در متابولیت هاای ادراری در ماوش هاای تیماار 
         شاد؛ از جملاه        مشااهده                     شاده باا ناانوذرات اکساید روی 
                                    گلااوکز، کااولین، فساافوکولین، لاکتااات، تااائورین و 
                  چون این متابولیات هاا در                  محصولات چرخه ی کربس.
                                 سلولی و متابولیسم انرژی درگیر می باشند،   ء         ساختار غشا
                      که نانوذرات اکسید روی باعث               ین احتمال می رود      بنابرا
  بار      شاوند.   مای     ی آن   و غشاا   ه  کلیا   در             سیب میتوکندری  آ
 ی       ی خمیاااده    لولاااه  ، نو همکاااارا naY        طباااق گااازارش 
                                    پروکسیمال ممکن است هدف اصالی ناانوذرات اکساید 
ماالهاات  نتاایح ماالهاه اخیار باا بسایاری از  .       روی باشاد
هادف هاای ناانوذرات بار  ی سامیت باالقوهمرباوط باه 
 ماثلا ً .قابل توضیح استتوبولار و گلومرولار کلیوی 
پاس از در آزمایش فداب و همکااران مشاخص شاد، 
آسااایب کلیاااوی باااا تیییااارات  ،اعماااال ناااانوذرات 
و سلولی منجار باه بادکاری  مرفولوژیکی، پاتولوژیکی
ساح اوره و کاراتینین  ،علاوه بر آن. )12( کلیه می شود
در موش های مسموم شاده  سرم نیز به طور قابل توجهی
اکساید روی در مقایساه باا گاروه کنتارل  ن اانوذراتب اا 
این یافته های بیوشیمیایی با آزمایشاات می یابد. افزایش 
در  ادد هیسااتوپاتولوژیکی بافاات کلیااه کااه نشااان ماای 
اکساید روی را  ن اانوذراتحیوان ااتی کاه دوز باالایی از 
دریافاات کردنااد گلااومرول هااای بساایاری دسااتخوش 
ماورد حمایات قارار  ،فی و چند پارگی قرار گرفتندآترو
لولاه هاای کلیاوی دچاار پوسات  ،ایان گرفت. علاوه بر 
 محمد سعید حیدرنژاد و همکاران                                                             در موش یرو دیاز نانوذرات اکس یناش یبافت بیآس
 441
شکل و نکروز شدند. تهدادی از  اندازی اپیتلیومی، تیییر
لوله های کلیوی، قاهات آهنای را در لومینایشاان نشاان 
دادند. تراکم شدیدی نیز در حفره های کلیاوی مشااهده 
اسات نشاان دهاد کاه ناانوذرات  این نتاایج ممکان  شد.
جراحات التهاابی کلیاه از طریاق  ءاکسید روی باعث القا
 .)12( تولید واساه های التهابی می شوند
 
 :نتیجه گیری
        ناانوذرات                       به منظور تهیاین خاواص سامی م ار 
                ها به دو روش خوراکی و             ، میزان جذب آن        اکسید روی
             آزمایش هاای سارمی                         تزریقی مورد بررسی قرار گرفت. 
    میلای   2 / 5              باا اساتفاده از دوز                      عملکرد بیوشیمیایی کلیوی 
      باه صاورت          اکساید روی         ناانوذرات            گارم بار کیلاوگرم 
            نشاان داد کاه سااح                       خاوراکی یاا تزریاق درون صافاقی 
                             در گروه های تیمار با نانوذرات اکسید     سرم rC و  NUB
      افازایش   7                             روی به خصوص گروه تیمار تزریقی در روز 
        ی آسایب جادی                   ه ای داشت که نشان دهنده ظ       قابل ملاح
   در  NUB                            کلیه مای باشاد. عالاوه بار آن افازایش سااح 
                               ًدرصد قابل تاوجهی را نشاان داد کاه احتماالاً     نیز  1   روز 
                                    ناشی از آسیب کبدی در این روز است. در بررسی های 
                            گوناه ارتبااط مهنای داری باین گاروه هاای          آماری هیچ
                  دیاده نشاد کاه مای تواناد باه    41                 تیمار با کنترل در روز 
                                      ساابب بهبااودی کلیااه در ایاان روز اتفاااق افتاااده باشااد. 
              ای بافتی مشخصای را                       بررسی های بافت شناسی آسیب ه
                                      در کلیه به اثبات رساند. این تحقیق نشاان مای دهاد کاه 
                                 غلظت حااد ناانوذرات اکساید روی سابب آسایب هاای 
          نکاروز تهاداد                            جدی و فیزیولوژیاک از جملاه پرخاونی، 
                                   از سلول ها، هیدراته شدن سلول های پروکسایمال     کمی
                 و تورم کلیوی می شود.
    ویاژه  ه   هاا با                             در پایان پیشنهاد می شود سایر اندام 
                                       کبد و میز با دوزهای متفاوت مورد بررسای قارار گیارد. 
                                  تیییرات سرمی ناشای از سامیت ناانوذرات اکساید      ً ضمناً
  .                                      روی بر روی سلول های خونی مورد ارزیایی قرار گیرد
 
 :قدردانی و تشکر
ما  تحقیق از کلیه افرادی که بهر نحو با انجام این
آزمایشگاه  ویژه پرسنل محترمه ب ،مایت کردندحرا 
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 51121319این تحقیق بخشی از پایان نامه  .گردد می
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Background and aims: With the rapid developments in nanotechnology, ZnO-NPs are 
increasingly being used in various aspects of our lives and their toxicity on body is escalating. 
This study aimed to investigate the histo-pathological effect of orally and intraperitoneal 
administrations of toxic ZnO nanoparticles (ZnO-NPs) on kidney function in laboratory male 
mice Mus musculus. 
Methods: In this experimental study, a group of 75 BALB/c male mice of about 6 weeks were 
randomly divided into three groups (n=25). Each of mice in both orally- and intraperitoneal 
treated groups received the same concentration of ZnO-NPs (0.05 g/ml). On days 1, 7 and 14 of 
the experiment blood was taken directly from the heart to get serum. The data were analyzed by 
one-way ANOVA using SPSS. A significant difference was considered to be P<0.05. Finally, 
samples of kidney tissue were prepared and analyzed. 
Results: In both intraperitoneal and oral treatment groups of mice, a significant increase in the 
serum level of BUN and Cr at day 7 was found with symptoms of vascular distension and 
infiltration of blood cells into the vessels, interstitial renal tubules and vacuolation of parietal 
cells of proximal tubules (necrosis). The observed tissue damage intensity in the orally 
administered group was less as compared with the intraperitoneal one. 
Conclusions: A toxic concentration of ZnO-NPs causes serious physiological and pathological 
damages including congestion, necrosis in some cells, hydration of proximal tubules and kidney 
swelling in the oral group. However, the observed damages in the intraperitoneal group were 
lower as compared with the oral one. 
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